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H est conna que toute one sSxie de biguanides : subetitue*3 
posfcMfi.- *.une activate, hypoglyceaique . (Test a ce titre que I'on 
trouve, dans le commerce, le phiaStylbiguanide , le n-butylbigua- 
nide et le 2f> K-dim£thylbiguanl de , pour le traitement du diabete. 
Toutefois, tone ces composes preeentent 1' inconvenient que leur 
action bypoglycemique n?est exercee qu'a^de fortes doses et que, 
pour cette raison, il existe le danger d'une intolerance en cas 
de trait ement prolongs * [voir ff. 'Mehnert et ff.S, Sadow "Oral 
Hypoglycemic 'Agents".,. page 281, Academic Press, Londres, 1969]. 

L 1 invention concerhe des- -biguanides de formule generale : 
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(I) 



et leurs sele d'acidea non toxiques ; dans' cette xormule, R ex R } . 
peuvent etre semblableB ou diff dreata et represented du fluor, 
un reste alkyle ou alcfinyle. (en 'C 1 a C g ) a cnaine droite ou rami- 

20 lie*e, qui peUt contenir eveatuellement -.1 h 2'atomea de fluor, 
un reste cycloalkyle, cycloalkylnlkyle ou cycloalcenyle (en C ? a 
Cg), un reste alkoxy ou alkylmercapto (en a 0^.), un groupe 
alkylsulfonyle (en 0^ k C^) ou un groupe nit rile, R^ peut,en 
outre, designer de I'hydrogene, du calore -ou du broae, 2^ repre- . 

25 sente un groupe aUcyle, alcenyle, cycloalkyle ou alkoxyalkyle 

en C 1 a, C 12 , de preference en C 2 h C Qf qui peut aussi etre raaifie 
au cas oil il contient plus de ?• atomea de carbons, et deBigne 
" de I'nydrogfene ou a la meme definition que R 2 , les symDOles R- et 
Rj pouvanffitre -semblables ou. ditl.erents et ne jiouyant pas-conte- 

30 nix,' ensemble ; r plus da *9 'atomes -de* ca-rbone*. 

' lea composes conformeS' a invention exercent une action 
antihyperglycemique tree sup^rieure a celle des biguanides corpus ; 
c ! eat pourquci on peut lea utiliser a des doses plus faibles et 
par consequent lea manipuler sans danger comme produits du commerce, 

35 Xa preparation des nouveaux biguanides B'effectue au aoyen 

de procedes dont le principe eet connu [voir P. Kurzer et B.D. 
Pichfork, "Portachritte der cnemiechen Porschung", tome 10, 
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page 375 (1968)] ; ainsi, on peat additionner, par exemple,' des 
amines de formule general e : 

■ *' ■■ ' 

(dans laquelle H et R 1 ont les ddf initions donnees ci-dessus), xelles 
quelles ou sous la forme de leurs sels avec des groupes nitrile 
10 de dicyandiamides de formule g£n£rale : 
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2v B 
*3 

(dans laquelle R 2 .et R^ ont les definitions donnees ci-dessus), 
ou bien fixer des amines de formule gdnirale : 

telles queUes ou sous la forme de- leurs aels, par addition sur 
dee groupes nitrile de dicyandiamides de formule gendrale : 



25 XH 



20 



-HH-C-IH-CH 



*1 



30 mais.on peut aussi preparer les N^-aryi-N^-alJcylbiguaniaes 

conformes a l'invention, en ^cbangeant ;dans des -derives, de tbio- 
ou dithiobiuret ou dans leurs d^riv^e * S-al*yliquesy le* groupe 
mercaptp ou le groupe S-alkyltnercapto contre uii* groupe amino, 
alkylamino ou arylamino, comme cela e'et re present e*. par les formules 

35 generales- suivantes, dans lesquelles R t E^, Rg et Rj ont les 
definitions indiquges et R^ d^signe de I'hydrogene ou: un groupe 
alkyle (en C 1 k C^) : 



co?y 
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ITS 
0 



5H 



«2 



-EH* 



EH ■ KB 



1 0 -2H-C-SH-O-SB4 



HH, 



/ R 2 



15 



1 /V 



HH, 



20 



R 




n 4 sb 4 ^ 



25 L 1 action antihyperglycemique peut €tre mise en Evidence 

dans l'easai suivant : 

Apres plusieurs- administrations par vole orale de la substance 
active, on fait absorber par voie orale a des rats a Jean, da 
glucose dissous dans une solution pnysiolo^ique de cblorure de 

30 sodium, la glycimie dea animaux trait e 3 avac on biguanide act if 
s'e'leve moins- forteoent, proportionnellement a la. dose, que ciaez 
les anitnaux noa traitea. On. effectue la mesure 30 et/ou 60 minutes 
apres l f absorption du glucose. La dose indiqu^e eBt la dose 
individuelle adminiatrde dans chaque caa, qui provoque une reduc- 

35 tion de I 1 hyperglycemic, apres l 1 absorption du glucose, signifi- 
cative par rapport a un groupe temoin non traite* (P <O,05). 
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Bxemple 1 

On melange 18,8 g (0,1 mole) de p-e'thylphenyldicyandiamide 
et 8,2 g (0,1 aole) de chlorhydrate d'ethylamine et on chauffe 
le melange pendant ' 1 heure a 160°, L'huile formee est diesoute 
5 k chaud dana 100 nd d'isopropanol. On obtient par refroidxsaement 
15,6 g (58 de R^-p-ethylpb^nyl-Hg-.^thylbigtianide aoue la forme 
du chlorhydrate, fondairt a 165-167°. 
Bremple 2 

On fait reagir f comae dans l'exemple 1,17,4 g (0,1 mole) ■ 
10 de p-tolyldicyandiamide et 16, 6 g (0,1 mole) de chlorhydrate 
de n-octylamine . On obtient t6 p 2 g (48 $) de K^p-tolyl-N^-n- 
octylbiguaaide boob .la forme du chlorhydrate fondant a 183-185°. 
Example 3 

On agite a 160° pendant" 2 heures 16 g (0,1 mole) de chlor- 
15 hydrate de p-aniaidiae et 14 g (0,1 mole)' de n-butyldicyandiamide. 
Par recriatalliBation dans 1' iaopropanor, 'on obtient 11,3 g 
(34 ^) de chlorhydrate de Nj-p-anisyl-ff^-n-butylbiguanlde fondant 
a 186°. 
Bxemple 4 

20 On agite dana un autoclave a 50° pendant 6 heuxea, 13,9 g 

de K-p-tolyl-H^-n-pentylguanylthioare^e, 12 g d*oxyde da mercure 
et 100 ml d 1 ammoniac k 17 ^ disaoua dana da methanol. On iaole 
leB substances ineolitt>les par filtration \ la trompe, on. concentre, 
on ajoute 25 ml d'acide chlorhydrique 2N et on fait rocristalliser 

25 le re*sidu dans d© I'isopropanol, apree une nouvelle concentration. 
On obtient 6 g (38 ^ de N^-p-t'olyl-Ng-n-pentylbiguanlde sous 
la forme du chlorhydrate fondant k 215°. ' 

le tableau suivant indique une ee"rie, de bi^uanides conforms s 
a 1' invention. -L.' action antihyperglycBmique de quelquee substaaceB 

30 est indique*e &n yis-a-vis de celle du n-butyl£iguanide (buformine) 
choisi comae substance de comparaison. 
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~. •• - ■ KH. HE -j, . 
*1 *3 ' 



R ■ " R' n ' 


Rj ; 
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•Joint de - 
fcLsion da 
chloriy- 
dxate 
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^ 5C 
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4-CH, H 
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4-CHj H 


n-O^Hg ... 
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4 . 
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4-CHj H 
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.4-CHj- E ... 


a-CjlLj . . 
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4-CH 3 E 




*5 b...; 


185t187° 












,.188° - 


. *.5. 


360 


3-CH 3 . 4-CBj 
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• 207-209° 


■' 10 • - 


600 




' iB0 -°^. 
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194-195° 




■ 288 


4-0 2 H 5 H 


C 2 H 5 
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165-167° 






4-C 2 H 5 E 
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2,5 


208 
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a • r, 

* 




R 2 . 
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Point de 
•Jusioa du 
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u 4^ 


. H 
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221-222° 
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4-C 2 H^ H 
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•» 
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10 


' 360*. 






rt ry ./tt \ 


17 

ii 


307° 
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207-208° 
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242-244° 








H 






193° 








tt 

a 
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10 
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^ C W V g k 1 Q 
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4-F 
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4-CH^O 


K 
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4-CH^O 
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4-CHjO 


H 


Ibo-C^Eq 




207-209° 


10 


808 




H 






168-170° 


2,5 
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3-CHjO 


H 


iao-C^Eg 
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2,5 
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4-C 2 H 5 0 


H 
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165-1 67° 
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H 
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3-Cl 4-CRjO • iso-C^ 201-203° 

3-CH ? 0 4-CH 3 iso-C 4 H g 195-197" 

3- Cl 4-CH 3 ' n^Hg 187-188? 

4- C1 -S-^H, ^-C^Hg . 180» 

5 Chlorhy&xate'de. bufcJxaiJie-" 1 5 220 

*'3i^ 0 , Bouri-s-, vcrie oraJ.e _ _ ■ 
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EEVHKDICA3I0NS , *-<r/ 

1. Nouveaux biguanid-es, et leurs sels d'acides non toxiques, 
caracterises par le f ait.. quails. -rSpondent k la formule ge*n£rale : 



• HH' SH s 

«• N yra-c-HH-c-H^ (I) 

. ^ ' • ■., • 

"10 dans Aaquelle K et' 'p'euvent $tre eecaVlables -ou differents et- 
reprdsentent da fluor, un reste aUtyle-ou alce*nyle (en,C t a, C & ) 
* a chains droite ou ramifie*e f qui peat contenir e*ventuellement 
1 k 3 atomes de flaor, un reste . cycloaDcyle, cycloalkylalkyle 
ou cycloalcdnyle (en a" Cg)" F un reste alkoxy ou alley lmercapto 

15 (en C 1 k C 4 ),un groupe alfcylsulf onyle (en C, a C^) ou un groupe 
,nitrile,.R 1 peut, en outre, designer de l'hydrogene, du chlort* 
ou du brome, R 2 repreeente un groupe alkyle, alc^nyle, cycloalkyle 
ou alkoxyalkyle en C 1 a C^, de prSf e*rence' en C 2 h Cg, qui peut 
aussi §tre ramifie" au cas oil il contient plus de 3 atomes de 

20 carbohe, et R^' designe de l'hydrogene ou a la oeme definition cue 
R^ les symboles- R^'-it R^' pouvant 8tre semblables ou diffe*rents 
et ne pouvant pa9 contenir, ensemble, plus de 9 atomes de carbone. 

2. Medicament doue* notatament d»activite* antihyperglycemique, 
■ caracte*rise" par'le fait qu'il present e une teneur en un compost 

25 suivant la revendication 1 ► 

3. Medicament selon la revendication 2, caractdrise* en 
ce qu' il est sous une forme administrable par voie orals. 

4. Proc'eMe de preparation de composes r^pondant a la 

f ormule generals donnee dans la revendication 1 , caracterise* par 
30 le fait qu'on fait reagir.des amines de f ormule ge*ne*rale : 
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telles queHes ou sous la forme de leurs sele, avec des composes 
de formule general© : 

• h 

(les synboles R, R 1t R g et* R^ ayant lee definitions donnees dans 
la revendication 1), 

5. Procdde de preparation de composes repondant a la 
formule g^nerale donate dans la revendication 1 , caracterise par 
le fait qu'on fait reagir dea amines de formula" g^ne'rsle : 

15 J>BH . 

. R 3 

telles quelles ou sous la forme de leurs sels, avec dea composes 
de formule gene* rale : 

20 ' 

R f 

-ra-c-HH-cs 

25 (lea symbolee R, R^, R 2 et R^ ayant les definitions donnees 
dans la revendication 't). 

6. Prooedd de preparation de composes repondant a la 
formule generale donnee dana la revendication 1, caracterise par 

'l*e fait qu f on echange T dans des drive's de thio- ou de dithiobiuret 
30 correspondants ou dans leurs derives S-alkyliques, les groupes 
mercapto et S-aHtylmercapto, d'une facon connue en eoi, contre 
des groupes aaiino r alkylamino ou arylamino (les symboles R, Ky 
R 2 et R^ ayant lea definitions donne'es dans la revendication 1). 
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